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Resumen
Introducción. Los principales determinantes del resultado del tratamien-
to anti-Helicobacter pylori son la susceptibilidad a los antimicrobianos y, 
en el caso de inhibidores de la bomba de protones, el genotipo CYP2C19 
del paciente. 
Objetivos. Con miras a definir esquemas terapéuticos que tengan en 
cuenta tales variables nos propusimos comparar seguridad y eficacia de 
dos regímenes anti-H. pylori. 
Materiales y métodos. El estudio incluyó 41 pacientes dispépticos con H. 
pylori positivo (38±14 años, 55,8% mujeres), quienes se trataron durante 
una semana con 1 g/día de claritromicina y 2 g/día de amoxicilina, más 
uno de los siguientes antiulcerosos: 800 mg/día de ranitidina bismuto 
citrato (n=22), ó 40 mg/día de omeprazol (n=19). La erradicación de la 
infección fue considerada cuando el test de antígenos fecales de H. pylo-
ri fue negativo 4-6 semanas después del tratamiento.
Resultados. No hubo diferencias significativas entre los grupos respecto 
a variables biológicas y tolerabilidad al tratamiento. En el análisis “por 
intención de tratar” los dos regímenes resultaron similares en sus tasas 
de erradicación de la bacteria (79% omeprazol vs 91% ranitidina bismuto 
citrato, P=0,39). Se encontraron las mutaciones bacterianas A2142G y 
A2143G, asociadas con resistencia del H. pylori a la claritromicina, en 
tres de los cuatro pacientes en quienes fracasó el tratamiento. 
Conclusiones. Los esquemas basados en omeprazol o en ranitidina bis-
muto citrato, son comparables en efectividad y seguridad para el trata-
miento de la infección por H. pylori. La resistencia de la bacteria a la 
claritromicina es la principal causa del fracaso en su erradicación.
Palabras claves: amoxicilina, claritromicina, dispepsia, H.pylori, ome-
prazol, ranitidina-bismuto-citrato, úlcera péptica.
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Comparison of two treatments 
for Helicobacter pylori eradica-
tion
Abstract
Introduction. The main determi-
nants of the outcome for the an-
ti-Helicobacter pylori treatment 
are the bacterial susceptibility to 
the antimicrobial and, with some 
inhibitors of the proton pump, 
the CYP2C19 genotype of the pa-
tient. 
Objectives. In order to define 
therapeutic schemes considering 
such variables, we proposed to 
compare security and effective-
ness of two anti-H. pylori tricon-
jugated regimes. 
Materials and methods. The stu-
dy included 41 dyspeptic patients 
Introducción
El Helicobacter pylori es una bac-
teria microaerofílica, Gram nega-
tiva y en forma de espiral (1), que 
está involucrada como agente 
causal en enfermedad úlcero-pép-
tica, gastritis y cáncer gástrico; 
además, está asociado a linfoma 
gástrico tipo MALT (2). Este con-
junto de entidades presenta alta 
prevalencia y una significativa 
mortalidad (3). En Latinoaméri-
ca, por ejemplo, la prevalencia 
de la infección por H. pylori está 
entre 30 y 90%, dependiendo de 
las condiciones socioeconómicas 
de la población (4). En un estudio 
hecho con adultos colombianos se 
encontró que el 85% de la pobla-
ción es asintomática y el 98% de 
los pacientes con síntomas diges-
tivos altos eran portadores de la 
bacteria (5).
Aunque el rol del H. pylori en la 
enfermedad ácido péptica no está 
plenamente definido, la erradica-
ción de la bacterIa constituye el 
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tratamiento de elección para la cura de la úlcera gástrica, de la úlcera 
duodenal y de la gastritis crónica (6). Los regímenes de primera línea 
para la erradicación del H. pylori constan de un inhibidor de la bomba 
de protones (IBP: omeprazol, lanzoprazol, pantoprazol y rabeprazol) o 
ranitidina bismuto citrato (RBC), más dos antimicrobianos (claritromici-
na, amoxicilina, metronidazol, tetraciclina, levofloxacina, entre otros), 
durante 7-14 días (7-8). Sin embargo, la infección por H. pylori no es fácil 
de curar y aun con los tratamientos óptimos actuales existe un porcen-
taje importante de fallas que oscila entre 10 y 40% (9), lo que justifica 
la exploración de las causas del fracaso en la erradicación del H. pylori, 
como condición para desarrollar estrategias terapéuticas más efectivas y 
seguras en el tratamiento de la infección.
En la búsqueda de los factores asociados con el éxito o el fracaso en 
la erradicación del H. pylori se han considerado variables como edad, 
género, tabaquismo, esquemas de tratamiento, áreas geográficas y gru-
pos étnicos, niveles de transmisión y de resistencia microbiana (10). Los 
estudios concluyen que los principales determinantes del resultado del 
tratamiento triconjugado con un IBP (en particular el omeprazol) más 
dos antibióticos son la susceptibilidad bacteriana a los antimicrobianos 
utilizados y el genotipo CYP2C19 del paciente (11-13).
En efecto, el H. pylori fácilmente adquiere resistencia a algunos anti-
microbianos, aunque las investigaciones muestran amplia variación en 
la prevalencia de resistencias entre diferentes regiones geográficas, e 
inclusive entre subgrupos de una misma población (9, 14). Los reportes 
de resistencia a tetraciclina y amoxicilina son esporádicos (15-16), pero 
la resistencia a metronidazol y claritromicina está bien documentada (9, 
17). La resistencia a claritromicina  ha sido detectada entre 10 y 50% de 
los aislados clínicos de H. pylori, y esta tendencia está en aumento en 
positive for H. pylori (38±14 years, 55,8% women), who were prescribed 
during one week with 1 g/day of clarithromycin and 2 g/day of amoxi-
cillin, plus one of the following antiulcerous: 800 mg/day of ranitidine 
bismuth citrate (n=22), or 40 mg/day of omeprazole (n=19). Eradication 
of the infection was considered when the stool antigen test for H. pylori 
infection diagnosis was negative 4-6 wk after treatment.
Results. No significant differences in any of the analyzed biological varia-
bles and tolerability were observed between both groups. By intention 
to treat analysis both regimes were similar with regard to the rates of 
eradication of the bacterium (79% omeprazole vs 91% ranitidine bismuth 
citrate, P=0,39). The bacterial mutations A2142G and A2143G, associa-
ted with clarithromycin resistance of the H. pylori, were found in three 
of the four nonresponders patients. 
Conclusions. The therapeutic schemes based on omeprazole or ranitidine 
bismuth citrate are comparable in their security and effectiveness for 
the treatment of the infection by H. pylori. The clarithromycin resistan-
ce is the main cause of failure in its eradication. 
Key words: amoxicillin, clarithromycin, dyspepsia, gastritis, H.pylori, 
omeprazole, ranitidine-bismuth-citrate, peptic ulcer.
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todo el mundo, ya que éste es un antimicrobiano utilizado con frecuencia 
en una gran variedad enfermedades, lo que facilita el incremento de las 
cepas de H. pylori claritromicina-resistentes (18). La resistencia a clari-
tromicina es debida a mutaciones puntuales en la región codificante de la 
peptidiltransferasa del 23S rRNA. Las dos mutaciones que con mayor fre-
cuencia se asocian con resistencia a claritromicina son A2142G y A2143G, 
las cuales afectan la unión del fármaco al ribosoma bacteriano (19-22). 
Por otro lado, la base farmacogenética de la respuesta a los inhibidores 
de la bomba de protones radica en que estos agentes son metabolizados 
en el hígado por la vía de la enzima CYP2C19 (23). El gen CYP2C19 es poli-
mórfico y algunos alelos codifican enzimas con actividad catalítica nula o 
mínima hacia sus sustratos. Dicho polimorfismo divide las poblaciones en 
tres subgrupos fenotípicos: metabolizadores rápidos (extensive metaboli-
zers, EM), metabolizadores intermedios (intermediate metabolizers, IM) 
y metabolizadores lentos (poor metabolizers, PM). Los individuos con el 
fenotipo EM metabolizan los agentes IBP a una velocidad tal que requie-
ren dosis hasta cuatro veces mayores que los individuos con fenotipo PM, 
para alcanzar efectos similares del fármaco (13, 24-26). Esta es la razón 
por la cual los individuos PM tienen tasas de respuesta mayores que los 
EM a los esquemas convencionales que incluyen agentes inhibidores de 
la bomba de protones para el tratamiento de erradicación del H. pylori 
(27-29). La prevalencia del fenotipo PM es aproximadamente del 23% en-
tre orientales, del 5% entre caucásicos y afroamericanos y del 1% entre 
mestizos latinoamericanos, incluyendo colombianos (30-34).
Como la prevalencia de resistencia del H. pylori varía según las áreas 
geográficas y las frecuencias fenotípicas CYP2C19 también exhiben gran-
des diferencias inter-étnicas, los resultados de los tratamientos anti-H. 
pylori no pueden ser extrapolados de un grupo étnico a otro, ni de una 
región a otra (14). Con miras a explorar el valor terapéutico de esquemas 
de tratamiento que no utilicen fármacos sustratos de la enzima CYP2C19, 
para evitar la variabilidad farmacogenética, en este estudio nos propu-
simos comparar, en mestizos colombianos con síntomas dispépticos, la 
seguridad y la eficacia anti-H. pylori de dos regímenes basados en el 
omeprazol y en la ranitidina bismuto citrato, este último reportado como 
equi-efectivo con los IBP en algunas regiones y grupos étnicos distintos al 
nuestro (8, 28, 35, 36). 
 
Materiales y métodos
Pacientes y su manejo: En este ensayo clínico se comparó la efectivi-
dad y seguridad de dos tratamientos de erradicación del H. pylori en 
pacientes con dispepsia. Previa explicación y firma del consentimiento 
informado, todos los sujetos fueron tratados durante 7 días con 1 g/día 
de claritromicina (Tecnoquímicas S.A.) y 2 g/día de amoxicilina (Tecno-
químicas S.A.), pero fueron distribuidos de manera aleatoria para recibir 
adicionalmente uno de los siguientes antiulcerosos: a) 800 mg/día de RBC 
(GlaxoSmithKline); b) 40 mg/día de omeprazol (Tecnoquímicas S.A.). To-
dos los medicamentos se dosificaron en dos tomas diarias. 
Se enrolaron pacientes de ambos sexos, mayores de edad, fenotipo mes-
tizo, con sintomatología de dispepsia y H. pylori positivo, confirmado por 
cultivo o por concordancia de al menos dos de los siguientes métodos 
diagnósticos positivos: prueba de la ureasa, histología o PCR-UreC del 
tejido gástrico tomado por biopsia. Se excluyeron personas embarazadas, 
con historia de alergia a alguno de los medicamentos del protocolo, que 
hubieran sido sometidas previamente a tratamiento de erradicación de 
H. pylori, o que en los 15 días previos al estudio hubieran consumido an-
tiulcerosos antisecretores (IBP, anti-H2, bismuto, RBC), antimicrobianos o 
antiinflamatorios (esteroideos o no esteroideos).
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La evaluación especializada y las 
endoscopias digestivas las reali-
zaron dos gastroenterólogos del 
equipo, de acuerdo con los pro-
tocolos establecidos. De cada 
paciente se tomaron 5 biopsias, 
las cuales se distribuyeron para 
la detección de H. pylori de la 
siguiente forma: con una biopsia 
antral se practicó la prueba rá-
pida de  ureasa (Serim Pyloritek 
test kit); la biopsia anterior y una 
del cuerpo se utilizaron para el 
examen histológico; una biopsia 
del antro con una cuarta del cuer-
po se utilizaron para el cultivo; la 
quinta biopsia de la región antral 
se sometió a pruebas de biología 
molecular (PCR-UreC y secuencia-
ción) a fin de detectar marcado-
res de H. pylori y de resistencia a 
claritromicina.
El cumplimiento de la prescrip-
ción y la tolerabilidad a la me-
dicación se evaluaron mediante 
entrevista médica, una vez con-
cluido el tratamiento. Cuatro a 
seis semanas después del final del 
tratamiento se tomó la muestra 
de mucosa bucal para la genotipi-
ficación CYP2C19 y se determinó 
la eficacia en la erradicación de 
la bacteria mediante el test Im-
munoCard STAT HpSA (Meridian 
Bioscience, USA) para la detec-
ción de antígenos fecales de H. 
pylori. El investigador encargado 
de evaluar la respuesta clínica, la 
tolerabilidad y la erradicación del 
H. pylori desconocía el tipo de 
tratamiento, así como los resulta-
dos del genotipo y de los test de 
sensibilidad antibiótica. 
Pruebas de laboratorio: La prue-
ba rápida de la ureasa (Serim 
Pyloritek test kit) se consideró 
positiva por el viraje del reactivo 
a púrpura o azul intenso después 
de 1, 5, 10, 20, 60 minutos de 
lectura. En el estudio histológico 
el tejido procesado (Autotecni-
con American Optical, modelo T/
p8000) se tiñó con H-E y azul de 
toluidina modificada, de acuerdo 
con la técnica histológica están-
dar.
El cultivo de H. pylori, el aisla-
miento del DNA bacteriano y las 
pruebas de PCR para la identifi-
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cación de la bacteria se realizaron de acuerdo con los procedimientos ya estandarizados en el laboratorio de 
Microbiología y Parasitología de la Facultad de Ciencias de la Salud UTP (37). 
La detección de las mutaciones bacterianas relacionadas con resistencia a claritromicina se hizo mediante la 
técnica de PCR-RFLP descrita por Mènard et al (38), con posterior secuenciación del producto amplificado. Para 
la genotipificación CYP2C19 de los pacientes se empleó la técnica de mini-secuenciación, estandarizada en el 
laboratorio de Genética Médica UTP y descrita en otra publicación (33). 
Análisis estadístico: Las tasas de erradicación de H. pylori fueron estimadas siguiendo los protocolos “intención 
de tratar” y “per-protocolo”. El análisis “con intención de tratar” incluyó todos los pacientes que iniciaron tra-
tamiento; el análisis “per-protocolo” se hizo con los pacientes que completaron el tratamiento y asistieron al 
control 4-6 semanas después de finalizarlo.
Las variables de edad, sexo, genotipo CYP2C19, tipo de patología ácido-péptica, tolerabilidad, abandono del tra-
tamiento y mejoría clínica se compararon entre los dos grupos de tratamiento mediante las pruebas t de Student, 
Chi cuadrada o ANOVA, según correspondía. Se trabajó con intervalos de confianza del 95%; todos los valores de 
p fueron de dos colas; un valor de p<0,05 se consideró significativo. Los cálculos estadísticos se ejecutaron en el 
software SPSS for Windows.
Este estudio fue aprobado por el Comité de Ética Médica de la Facultad de Ciencias de la Salud de la Universidad 
Tecnológica de Pereira. 
Resultados
Cincuenta y tres pacientes con síndrome dispéptico fueron remitidos a evaluación por  los gastroenterólogos 
participantes en el estudio. A uno de ellos no fue posible practicarle la endoscopia, y con seis más la valoración 
endoscópica y la prueba del Pyloritek resultaron negativas. Después de la endoscopia digestiva tres personas no 
pudieron ser incluidas en el estudio porque no reclamaron la medicación, y a dos más no se les pudo reconfirmar 
el diagnóstico con otras pruebas, por lo que la investigación se realizó con 41 pacientes con síntomas dispépticos 
y H. pylori positivo reconfirmado con PCR-UreC, examen histológico o cultivo. Los sujetos iniciaron en forma 
aleatoria tratamiento con omeprazol (grupo OME, n=19) o con ranitidina bismuto citrato (grupo RBC, n=22), ade-
más de la claritromicina y la amoxicilina. 
No se hallaron diferencias significativas entre los dos grupos de tratamiento en relación con las variables demo-
gráficas, clínicas y fármaco-terapéuticas analizadas (tabla 1). Respecto a las tasas de erradicación del H. pylori 
encontramos que los dos regímenes terapéuticos son similares, tanto en el análisis “per-protocolo” (OME=89% vs 
RBC=91%; p=1,0), como en el análisis “por intención de tratar” (OME=79% vs RBC=91%; p=0,39) (tabla 2 y figura 
1). 
Tabla 1. Características de los pacientes, discriminados según el tipo de tratamiento anti-H. pylori 
(omeprazol vs ranitidina bismuto citrato).
Característica Omeprazol(n=19)
Ranitidina bismuto 
citrato (n=22) p
Género (hombre/mujer)                                                 10/9                                        13/9                             0,76
Edad (años, µ±DE)                                                         34±14                                      42±13                           0,07
Fenotipo CYP2C19
               EM                                                                    13                                            18
               IM                                                                      0                                              3
               PM                                                                     1                                              0                          
               No determinado                                                5                                              1                                0,12
Hallazgos endoscópicos 
            Gastritis crónica                                                17(90)                                    22(100)
            Úlcera gástrica                                                   2(10)                                          0
            Úlcera duodenal                                                   0                                              0                                0,5 
Tolerabilidad al tratamiento:
               Buena                                                          16(84,2)                                   19(86,4) 
               Regular                                                          1(5,3)                                      3(13,6)                     
               Mala (abandono)                                           2(10,5)                                         0                               0,22
Mejoría sintomática:
                 Completa                                                    15(79)                                     19(86,4)
                 Parcial                                                        2(10,5)                                      3(13,6)                     
                 Ninguna                                                      2(10,5)                                         0                                0,3
Los datos se presentan como n (%) a menos que se indique otra cosa. Abreviaturas: EM: metabolizador extenso, IM: metabolizador intermedio, 
PM: metabolizador lento.
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Tabla 2. Tasas de erradicación del H. pylori de los dos protocolos de tratamiento.
ERRADICACIÓN [sí/no (%)] IC 95%
Intención de tratar:
          OME              15/4 (79)                                 (61-97)
           RBC               20/2 (91)                               (79-103)
Per protocolo:
            OME              15/2 (88)                               (73-95)
            RBC               20/2 (91)                              (79-103)
Figura 1. Tasas de erradicación del H. pylori conseguidas con dos tratamientos triconjugados por 7 días, 
basados en el omeprazol (OME) y en la ranitidina bismuto citrato (RBC). Análisis por “intención de tratar”.
Tampoco hubo diferencias en la tolerabilidad al tratamiento, la cual fue calificada como “buena” en una alta 
proporción de los pacientes (OME=84% vs RBC=86%; p=0,85), pero dos pacientes del grupo OME (el 10,5%) des-
continuaron el tratamiento en forma prematura debido a vómito y diarrea intolerables. La incidencia de eventos 
adversos leves también fue similar en ambos grupos (47,4% OME vs 50% RBC, p=0,43), siendo la náusea y la diarrea 
las más frecuentes con ambos tratamientos. 
Las mutaciones bacterianas A2142G y A2143G (figura 2), consideradas marcadores de resistencia del H. pylori a 
la claritromicina (22), estuvieron presentes en tres de los cuatro aislamientos bacterianos de los pacientes en 
quienes no hubo erradicación de la infección. En un cuarto paciente no fue posible identificar la causa del fracaso 
terapéutico.
Discusión
Los esquemas triconjugados, basados en la combinación de dos antimicrobianos más un agente antisecretor (en 
especial un inhibidor de la bomba de protones o ranitidina bismuto citrato), constituyen la primera línea del 
tratamiento de la infección por H. pylori, porque ofrecen la mejor relación de seguridad y eficacia, con tasas de 
erradicación alrededor del 80% (36, 40). Sin embargo, en los últimos años se ha venido reportando una eficacia 
decreciente de estos tratamientos, sobretodo en los países desarrollados, paralelamente con el incremento en la 
resistencia de la bacteria a los antimicrobianos empleados (6). En nuestro estudio la tasa global de erradicación 
fue del 85% (figura 1), superior a las reportadas en otras poblaciones, con protocolos de tratamiento similares 
(35, 36, 40), quizás debido a que entre nosotros la resistencia del H. pylori a claritromicina es baja (7,3 % en este 
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estudio), comparada con la de otras regiones geográficas donde puede llegar hasta el 50%. La buena tolerabilidad 
en el 85,3% de los pacientes y la baja incidencia de eventos adversos severos, ya que sólo el 4,8% (2/41) de los 
pacientes abandonó el tratamiento por efectos no tolerables, también es un aspecto clínico destacable. 
La mejoría sintomática fue completa en el 82,7% de los pacientes, evaluada 4 a 6 semanas después de finalizado 
el tratamiento. No se encontró asociación alguna entre la mejoría clínica y el tipo de patología ácido-péptica, 
pero la mejoría sintomática fue parcial en todos los pacientes que padecen RGE, lo cual concuerda con el hecho 
de que no se ha podido precisar la relación entre H. pylori y reflujo gastro esofágico (39).
El polimorfismo CYP2C19 influye en la respuesta al tratamiento de la infección por H. pylori basado en los me-
dicamentos IBP, pero en nuestro estudio no fue posible determinar el papel de esta variable dado que no hubo 
diferencias entre los genotipos de los pacientes (tabla 1). La presencia de un solo paciente homocigoto mutado 
no es sorprendente porque entre mestizos latinoamericanos la prevalencia de individuos “pobres metabolizado-
res” está alrededor del 1% (33, 34).
El hallazgo de las mutaciones asociadas con resistencia a claritromicina (figura 2) en los aislados bacterianos de 
tres de los cuatro pacientes en quienes fracasó el tratamiento anti-H. pylori confirma que la resistencia bacte-
riana a los antibióticos es la otra variable decisiva en las tasas de éxito de los tratamientos de erradicación de la 
bacteria. Debe advertirse, sin embargo, que en la práctica clínica las pruebas de susceptibilidad a los antimicro-
bianos se recomiendan sólo al fallar un segundo intento de erradicación (40).
De acuerdo con los resultados de nuestro estudio, los esquemas triconjugados, basados en el omeprazol o en la 
ranitidina bismuto citrato son comparables en su alta efectividad y seguridad para el tratamiento de la infección 
por H. pylori. La resistencia de la bacteria a la claritromicina es la principal razón del fracaso en su erradica-
ción. 
El factor que más limita el poder concluyente de esta investigación es el pequeño tamaño de la muestra, que no 
permite hacer correlaciones con el genotipo y no brinda la potencia requerida para confirmar si un esquema es 
superior a otro en términos de seguridad o eficacia. 
Figura 2. Fragmentos de electroferogramas de una secuencia nativa sensible a claritromicina (A) y dos 
secuencias mutadas en los sitios A2143G (B)  A2142G (C) que dan resistencia a claritromicina. 
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